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学位論文の要旨 
 
第 1章では、本研究の背景ならびに目的についてまとめた。カンキツ類は古くから「陳皮」、
「橙皮」、「枳実」などの漢方生薬として広く利用されてきたが、近年ではさらに果実中のポリ
フェノールをはじめとする生理活性物質の機能性が注目されている。カンキツ類の中でもレモ
ンは、これまで果汁の利用が主となり、全果を含めた多様な利活用やその健康効果の科学的検
証は十分には行われていなかった。そこで、本研究ではレモンの有するフラボノイドの詳細か
つ包括的な分析及び機能性や安全性に関する科学的評価を行うことによって、レモンの有する
フラボノイド特性を明らかにし、そのフラボノイドの有効活用をめざすことを目的とした。 
第 2 章では、レモンに含まれるフラボノイド、アスコルビン酸(ビタミン C)、クエン酸及び
リモノイドの部位別の含有量を分析し、レモンに特徴的なフラボノイドであるエリオシトリン
(ERI)の化学的特性を明らかにするとともにその精製法を新たに確立した。レモンに含まれるフ
ラボノイドは ERIとヘスペリジン(HSP)の 2つが主成分であり、これは他のカンキツ類には見ら
れない特徴であった。これらのフラボノイドは果皮、特にアルベド中に圧倒的に多く、ビタミ
ン Cも果皮部に多いことから、レモン果皮の有効活用の可能性を示した。さらにレモンの主た
るフラボノイド成分である ERIを従来法より効率的に、かつ高純度で分離する方法を新たに確
立し、非常に高い水溶性などの化学的特性を明らかにすることで ERIの新たなる利用可能性を
示した。 
第 3 章では、レモンの新規機能性成分であるエリオジクチオール 7-O-グルコシド(EDC-G)を
効率よく ERIから生成する方法を確立した。酸加水分解では中間生成物の制御が困難であり、
生成効率が非常に低かった。そこで、β-グルコシダーゼ酵素を用いて ERI の加水分解を試み、
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ヘスペリジナーゼやナリンギナーゼを用いて非常に高い効率で EDC-Gを生成させることができ
た。さらに精製した EDC-Gは ERIやエリオジクチオール(EDC)よりも高いα-グルコシダーゼ阻
害活性を示した。新たに確立した酵素法による EDC-Gの生成法は、α-グルコシダーゼ阻害活性
に着目したレモンの機能性食品開発に向けて、コスト面からも工業的に有用な方法と考えられ
る。 
第 4章では、レモンフラボノイドの機能性と安全性を細胞培養実験及び動物実験により評価
し、生物学的有用性を明らかにした。DPPH ラジカル消去活性試験やβ-カロテン褪色法のいず
れの試験法においても、ERI、EDC-G、EDCは C7位に結合する糖の有無に関わらず、いずれも強
い抗酸化活性を示した。また B環に 2つの水酸基を有するカテコール構造が活性に寄与するこ
とを明らかにし、レモンの強い抗酸化活性の根拠を明らかにした。一方、ラット小腸上皮細胞
(IEC-6)を用いた in vitro 細胞障害試験では、過酸化水素やドキソルビシンによる酸化障害に
対して EDCは細胞保護作用を示し、これらは細胞内への吸収量とよく相関した。さらに、レモ
ンフラボノイドの障害性は他のフラボノイドより非常に低かった。ラットを用いた体内動態の
解析では、レモンフラボノイドの胃内投与後の血中濃度は投与後 30 分に最大となり、ERI で
0.187 μM、ERD で 2.53 μM であった。このことから水溶性の高い ERI の消化管からの吸収率
は低く、アグリコンへの変化に伴って吸収量は増加することが示唆された。 
第 5章では、カンキツ類の有するフラバノン配糖体に注目した品種プロファイリングを行う
ことでレモン及び新たな開発品種の特徴付けが可能であることを示した。カンキツ類に含まれ
るフラボノイドは、ルチノシドとネオヘスペリドシドという 2種類のフラバノン配糖体として
分類することができ、これに基づいて新品種イエローベルはナツミカンの成分的特徴を有して
いることを明らかにした。さらにレモンの成熟過程においてフラバノン配糖体やビタミン C、
またクエン酸の含有量が著しく変化することを見出し、青レモンの新たな活用方法についても
示した。このプロファイリング法は特定成分の有効利用や新品種の育種への応用に役立てるこ
とができると考えられる。 
第 6章では、本研究の総括を行った。本研究では、レモンの成分分析、特にフラボノイドの
詳細な分析を行い、レモン特有の ERIを従来法より簡便に分離する方法を確立し、その ERIか
ら機能性成分である EDC-G を効率的に生成する酵素処理法を新たに確立し、レモンの工業的利
用への道を拓いた。さらに、これらレモンフラボノイドが他のカンキツ由来フラボノイドと比
べて強い抗酸化活性を有し、酸化ストレスに対して細胞保護的に機能すること、生体内動態に
ついては吸収、分布、代謝、排泄の面から安全性が高いと推察されることを明らかにした。本
研究はレモン特有のフラボノイドの有用性を科学的に検証し、レモン果皮を含めた全果の食品
としての多面的な利活用に向けた可能性を示すものである。 
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審査の結果の要旨 
 
本研究は，レモンに特有のフラボノイドに焦点をあて，包括的な成分分析及び機能性や安全性に関
する科学的評価を行うことによって，レモンの有するフラボノイドの特性を明らかにし，レモン全果
及びそのフラボノイドの有効活用をめざすことを目的とした。 
本論文は 6章から構成される。第 1章は緒論で，本研究の背景とこれまでの知見を要約し，レモン
特有のフラボノイドに関する科学的評価を行う意義を述べた。第 2章では，レモンに含まれるフラボ
ノイド，アスコルビン酸（ビタミン C），クエン酸及びリモノイドの部位別の含有量を詳細に分析し，
レモンに特徴的なフラボノイドであるエリオシトリン（ERI）の化学的特性を明らかにするとともにそ
の効率的な精製法を確立した。第 3章では，α-グルコシダーゼ阻害物質としてレモンから新たに見出
された機能性成分であるエリオジクチオール 7-O-グルコシド（EDC-G）を効率よく ERIから生成する
方法を確立した。酵素法による EDC-Gの生成は，レモンの機能性食品開発に向けて，工業的な応用を
可能にする有用な方法であることを示した。第 4章では，レモンの主要なフラボノイドである ERI 及
び関連する EDC-Gやアグリコンのエリオジクチオールの機能性（抗酸化活性）と安全性を細胞培養実
験及び動物実験により評価し，他のカンキツフラボノイド類と比較した。そしてこれら 3種のレモン
フラボノイドの生物学的有用性が高いことを明らかにした。第 5章では，カンキツ類の有するフラバ
ノン配糖体についてルチノシドとネオヘスペリドシドに注目した品種プロファイリングを行うことで，
カンキツ類及び新たなレモン開発品種の特徴付けが可能であることを示した。このプロファイリング
法は特定成分の有効利用や新品種の育種への応用にも役立てることができることを示した。第 6章は
総括である。 
本研究は，レモン特有のフラボノイドである ERI及び ERIから産生される 2つのフラボノイドの有
用性を科学的に検証し，果皮を含めたレモン全果の食品としての多面的な有効活用の可能性を示すも
のである。これらの成果は，広島県をはじめとする国内生産地における国産レモンの生産や加工そし
てその利活用に大きく寄与するものと評価される。よって，本論文は博士（生命システム科学）の学
位に値するものと認められる。 
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学位論文の要旨 
 
細胞分裂（染色体分配と細胞質分離）に必須のタンパク質キナーゼである Aurora-B は、細
胞分裂の過程で染色体上に乗車したり降車したりすることが知られている。このようなタンパ
ク質を「染色体パッセンジャー」と呼び、幾つか知られるパッセンジャーの中で、Aurora-B
はその中核に位置する。すなわち、Aurora-Bは細胞分裂の司令塔のような役割を担っている。
Aurora-Bがリン酸化するタンパク質の解析から、100-kDaの分子量を持つ新規因子が基質とし
て見つかっており、SAKI（Substrate of AIM-1/Aurora kinase B）と命名されていた。この新
規基質 SAKIは細胞核の中の核小体に局在し、核酸のメチル化（シトシンの 5位メチル基転移：
m5C）酵素活性を持つことがわかっていたが、その役割については全く不明であった。そこで
本研究では、SAKIの機能について解析することを目的とした。 
第 1章では、緒言として背景と目的を記載する。 
第 2 章では、SAKI の発現解析について調べた結果を述べる。Aurora-B はがん関連分子であ
り、ヒトがん組織において高発現が観察されていた。そこで、SAKI についても同様のがん関
連分子として機能していることを疑った。そこで、①ヒトの正常組織におけるタンパク質発現、
②各種ヒトがん細胞株におけるタンパク質発現、③各種ヒトがん組織におけるタンパク質発現、
④ヒト正常細胞とがん細胞における SAKI の遺伝子量、などについて調べた。その結果、大腸
がんや口腔がんをはじめ種々のヒトがんにおいて SAKI タンパク質は高い発現を示し、また、
遺伝子増幅が起こっていることを見つけた。 
第 3 章では、SAKI の細胞増殖における役割について明らかにした。SAKI がヒトがん細胞に
おいて遺伝子増幅を伴って高発現していたこと、また、英国の研究グループが本研究とは全く
独立して SAKI を細胞増殖制御の中核をなす核内がん遺伝子産物 Myc の下流因子（MISU: 
Myc-induced SUN-domain-containing protein）として報告したことなどから、SAKIはがん細
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胞の増殖に関連する因子であることが疑われた。そこで、SAKI のノックダウンを子宮頸部が
ん HeLa細胞で試した。その結果、SAKIを高発現した場合においても、また、ノックダウンし
て発現をほとんど無くした場合においても、HeLa 細胞での増殖能や軟寒天培地中での増殖で
見たがん細胞性の増殖（造腫瘍能と相関するような細胞増殖能）は変更されなかった。すなわ
ち、SAKIはがん細胞増殖関連因子では無いことが示唆された。 
第 4 章では、SAKI の細胞ストレス応答における役割について解析した。第 2 章と第 3 章の
解析結果で SAKI は増殖関連因子では無いにもかかわらず、がん細胞において遺伝子増幅を伴
い高発現していたことから、次に、SAKI ががん細胞の生体内における生存に重要な因子では
無いかと考えた。そこで、種々のストレス（熱や放射線、種々の抗がん剤など）での SAKI ノ
ックダウン細胞における感受性を調べた。しかし、大きく感受性を変更させる因子は見つける
ことが出来なかった。一方、SAKIの酵母版（オルソログ）として Trm4が知られていたが、酵
母の解析結果での報告によると、Trm4（tRNA (m5C)-methyltransferase 4）は別のメチル化酵
素である Trm8（tRNA (m7G)-methyltransferase 8）と同時に機能して tRNAの品質管理にかか
わっているらしい。そこで、Trm8のヒト版である METTL1（methyltransferase like 1）と SAKI
のふたつについて共高発現、あるいはダブル・ノックダウンした HeLa 細胞を作成し種々のス
トレスでの感受性を調べたところ、現在でも広く使われている抗がん剤であるフルオロウラシ
ル（5-FU）に対して特異的に感受性が変更されることがわかった。 
第 5章では、tRNAの品質管理としての SAKIと METTL1の役割について考察する。酵母では、
Trm4と Trm8による tRNAの修飾は熱ストレスでの tRNAの構造変化を抑制し、この効果が不十
分な場合、不良 tRNA として分解されることが知られる（rapid tRNA decay (RTD) pathway）。
本研究におけるヒトでの結果では、この経路は保存されていなかったが、tRNA が熱ストレス
以上に変性してしまうような状況、すなわち、tRNAのフルオロウラシル化が生じた場合、RTD
が働いていると考察される。 
第 6章では、本研究の総括を述べる。 
本研究より、SAKIはヒトがんにおいて遺伝子量の増加を伴い高発現しているにも関わらず、
増殖関連分子でないことが明らかとなった。さらに、SAKI は他の tRNA メチル化酵素 METTL1
と共に、ヒトがん細胞の 5-FU感受性の変更に寄与していることが分かった。また、SAKIの解
析を通じて、酵母に存在する tRNA の品質管理システムがヒトにも存在すること、更に、そう
いった仕組みががん細胞の生体内生存において重要であることを見つけた。汎用抗がん剤の感
受性変更因子であったことから、ヒトがんにおける抗がん剤効果の予測、更に、分子標的化す
ることによる新規の抗がん増感剤の開発などが本研究の成果としてあげることが出来る。 
6 
審査の結果の要旨 
 
SAKI（Substrate of AIM-1/Aurora kinase B）は Aurora-B の新規基質として見つかっていたが、
核小体に局在し、シトシンの 5位メチル基（m5C）転移酵素活性を持つこと以外に、その核酸代謝にお
ける具体的な役割や生理機能については不明であった。本研究では、SAKIが、がん関連タンパク質キ
ナーゼ Aurora-Bの基質であることに注目して生理機能解析をおこない、SAKIもまた、ヒトがんで遺
伝子増幅を伴って高発現するがん関連タンパク質であること、更に、tRNAをメチル化制御することに
よってがん細胞の抗がん剤耐性の獲得に深く関係していることを突き止めた。 
第 1章では、緒言として SAKIが見つかった背景と研究の目的を記載する。 
第 2章では、SAKIの発現解析について調べた結果を述べる。すなわち、①ヒト各種正常組織でのタ
ンパク質発現、②種々のヒトがん細胞株でのタンパク質発現、③種々のヒトがん組織におけるタンパ
ク質発現、④それらの SAKIゲノム遺伝子量などについて調べ、大腸がんや口腔がんをはじめ多くのヒ
トがんにおいて SAKIタンパク質は高い発現を示し、また、遺伝子増幅が起こっていることを見つけた。 
第 3 章では、SAKI の細胞増殖における役割について明らかにした。SAKI がヒトがん細胞において
遺伝子増幅を伴って高発現していたことから、SAKI ががん細胞の増殖に関連することが疑われたが、
SAKI発現を small hairpin RNA（shRNA）によって抑制したヒト子宮頸部癌由来がん細胞（HeLa細胞）
における軟寒天培地中での増殖で見たがん細胞性の増殖能（造腫瘍能）は変更されなかった。すなわ
ち、SAKIはがん細胞増殖関連因子では無いことが示された。 
第 4章では、SAKIの細胞ストレス応答における役割について明らかにした。種々のストレス（熱や
紫外線、エックス線、パクリタキセル、その他の抗がん剤など）での SAKIノックダウン細胞における
感受性を調べる中で、m5C転移酵素活性を持つ SAKIと、グアニンの 7位メチル基（m7G）転移酵素活
性を持つ METTL1（methyltransferase like 1）の両方を shRNAによって発現抑制した HeLa細胞にお
いて汎用抗がん剤フルオロウラシル（5-FU）に対して特異的に感受性が変更されることを見つけた。 
第 5章では、tRNAの品質管理としての SAKIと METTL1の役割について明らかにした。m5Cと m7Gの
修飾を欠いた tRNAは、5-FU処理された細胞内で非常に不安定になることを突き止めた。 
第 6章では、本研究の総括を述べる。 
本研究で、SAKI が、tRNA を介するような今まで知られていなかった薬剤耐性機構により汎用抗が
ん剤 5-FUに耐性をもたらしている因子であることが明らかとなったことから、ヒトがんにおける抗が
ん剤効果の予測、更に、画期的な新規抗がん増感剤の開発に繋がると期待される。よって審査員一同
が協議の結果、本論文は博士（生命システム科学）の学位に値するものと認められる。 
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学位論文の要旨 
 
第 1章では緒言として背景と目的を記載する。がんは本邦における死因の第 1位であり、中でも大
腸癌は食生活の欧米化などにより増加傾向にあるため、日常生活で発生・発育リスクを抑えることが
重要となっている。一般的に癌は正常細胞の遺伝子異常またはエピジェネティックな変化に端を発し、
その結果として細胞増殖が異常亢進することで、発育、増殖、進展する。古くから薬用食品として食
されてきたニンニクは、近年の疫学研究およびモデル動物を用いた研究などから抗癌作用が明らかと
なってきており、中でも生ニンニクをエタノール溶液で 10ヶ月以上熟成・濃縮させた熟成ニンニク抽
出液（Aged Garlic Extract: AGE）は、生ニンニクが持つ胃腸粘膜などへの刺激を軽減した長期間の
継続服用に適した素材として注目されている。過去の研究において AGEは大腸癌モデル動物に対する
発癌予防効果が確認されているが、腫瘍の発育過程における効果やその作用機序については不明な点
が多い。本研究では、大腸化学発癌モデルラットを用いた腫瘍発育過程における AGEの抗腫瘍効果を
検証し、そのメカニズムを解明することを目的としている。 
第 2 章では 1,2 ジメチルヒドラジン（NN’-dimethylhydrazine dihydrochloride: DMH）による大
腸化学発癌モデルラットを用いた AGEの抗腫瘍効果について述べる。腫瘍発育期での作用を検証する
ため、DMHによる 8週間の発癌処置を施したラットに対して AGE混餌基礎飼料を 23週間摂餌させた。
摘出した大腸をホルマリンで固定し、大腸全領域を病理組織学的に評価した結果、AGE 摂餌により、
前癌性病変を多く含む異常腺窩叢(ACF)、良性腫瘍の腺腫そして悪性腫瘍の腺癌の発生数が、有意に減
少したことを確認した。また腫瘍組織の細胞増殖能について免疫組織化学的手法で評価した結果、AGE
は同一の組織型に分類された腫瘍組織においてその増殖能を抑制することが確認された。その一方で、
大腸の正常組織では増殖能に影響を与えなかった。つまり、本研究において、AGE による腫瘍の発育
抑制効果は、DMH 暴露により細胞増殖能が亢進した大腸粘膜腫瘍病変細胞の増殖抑制に起因すること
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を明らかにした。 
第 3章ではヒト大腸癌細胞株および DMH誘発ラット大腸腺癌細胞株を用いて、第 2章で示された AGE
の細胞増殖抑制効果のメカニズムを明らかにする。AGEのヒト大腸癌細胞株（DLD-1）に対する増殖抑
制効果を検証した結果、AGEは DLD-1細胞の増殖を抑制し、一方で正常線維芽細胞株（MRC-5）の増殖
は抑制しないことを確認した。ただし、DLD-1 細胞に対する AGE の増殖抑制効果は緩やかであり、3
日目以降で濃度依存的な増殖抑制効果を示した。これは AGEが、DLD-1細胞に対して強い増殖抑制作
用を持っているわけではないことを示唆している。先行研究ではニンニク由来成分が、ヒト大腸癌細
胞株の増殖を抑制することが示されており、機序として、G2/M期での細胞周期の停止とアポトーシス
の誘導促進作用に起因すると報告されている。しかしながら、AGEは DLD-1細胞に対して細胞周期停
止作用を示さなかった。さらに、AGEは DLD-1細胞を含む 3種類のヒト大腸癌細胞株および DMH誘発
ラット大腸腺癌細胞株(RCN-9)に対して、アポトーシス誘導能も示さなかった。一方で、細胞周期同調
細胞を用いた細胞周期速度評価により、AGEは DLD-1細胞に対して、G2/M期で細胞周期の進行を 2-3
時間遅延させる、細胞増殖倍加時間遅延効果を持つことが明らかとなった。そしてその機序として、
AGEは G2/M期の制御タンパク質である cyclin B1と cdk1の発現量を低下させることが確認された。
さらにcyclin B1の発現量を制御している転写因子 NF-κBの核内移行が抑制されていることが確認さ
れた。つまり本研究より、AGE は腫瘍細胞に対して、細胞増殖シグナルの減弱による増殖速度遅延作
用により増殖抑制効果を示したと考えることができる。これは、AGE による細胞増殖抑制効果が、緩
やかであり、3日目以降で確認できたこと、AGEの作用が細胞周期の停止やアポトーシス誘導など強い
増殖阻害ではない結果と相関している。そして、G2/M期で細胞周期が遅延することは、結果として S
期の細胞の存在比を低下させることに繋がり、AGE摂餌ラットの大腸腫瘍で PCNA陽性細胞の比率が低
下した点とも結び付けて考えることができる。 
第 4章では本研究の総括を述べる。本研究では大腸癌モデルラットによる腫瘍の発育・増殖を病理
学的に評価し、さらに培養細胞による作用機序検討を行うことで、熟成ニンニク抽出液（AGE）が、腫
瘍の発育抑制効果を示すことを明らかにした。これまで AGE研究で腫瘍発育抑制に焦点を充てた研究
はなく、腫瘍細胞の増殖速度に影響を与える事実は新知見であり、今後の AGE研究にとって有用な情
報になると思われる。本研究は食習慣による大腸癌の予防効果を示唆しており、AGE によって大腸癌
の発症や発育の予防に貢献できるものと期待される。 
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審査の結果の要旨 
 
本研究は、熟成ニンニク抽出液による大腸腫瘍の抑制効果を確立することを目的として、DMH 発癌
動物実験と培養細胞における腫瘍細胞の抗腫瘍効果実験系を考案して、以下に記す新しい知見を明ら
かにした。 
本論文は 4章で構成されている。第 1章では緒言として背景と目的が記載されている。食生活の欧
米化により増加傾向にある大腸癌は、その死因も著しく増加し、その予防は重要な課題になっている。
一方熟成ニンニク抽出液（AGE）は、大腸発癌予防効果が確認されているが、その作用機序については
不明な点が多い。本研究では、AGEのメカニズムを解明することを目的としている。 
第 2章では、DMH誘発大腸発癌処置を施したラットに AGEを 23週間摂餌させ、その効果を検討して
いる。その結果では AGE摂餌により、前癌性病変を多く含む ACF、腺腫そして悪性腫瘍の腺癌の発生
数が、有意に減少したことを認めている。免疫組織学的に AGEは同一の組織型に分類された腫瘍組織
においてその増殖能を抑制していることから、AGE の腫瘍発育抑制効果は、大腸腫瘍の増殖抑制に起
因することを明らかにしている。 
第 3章ではヒト大腸癌細胞株（DLD-1）および DMH誘発ラット大腸腺癌細胞株を用いて、AGEの細胞
増殖抑制効果のメカニズムを明らかにしている。DLD-1細胞に対する AGEの増殖抑制効果は、3日目以
降で濃度依存的な増殖抑制効果を示している。しかし AGEは種々の培養細胞株にたいして、アポトー
シス誘導能も示さず、DLD-1細胞に対して、細胞増殖倍加時間遅延効果を持つことが明らかとなった。
その機序として、G2/M期の制御タンパク質である cyclin B1と cdk1の発現量を低下、さらに転写因
子 NF-κBの核内移行が抑制されていることを証明した。細胞増殖シグナルの減弱による増殖速度遅延
作用により増殖抑制効果を示した。第 4章では本研究の総括がのべられている。 
論文は、DMH動物実験並びに培養細胞における大腸腫瘍の増殖能に関する実験系を考案し、AGEが、
大腸腫瘍細胞の増殖速度に影響を与える事実は新知見であり、今後の AGE研究さらにヒト大腸癌予防
にとって寄与するところが大きいと判断した。よって本論文は博士（生命システム科学）の学位に値
するものと認められる。 
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学位論文の要旨 
 
第 1章 諸言 
骨格筋の筋肥大や筋力増強を図るためには，短時間であっても最大筋力の 60から 70%以上の高負荷
での運動が必要とされている。しかし，高齢者や内部障害者に対しては高負荷では循環器系に関する
安全面に問題があり，低負荷での運動方法の開発が必要である。従来から骨格筋の遠心性収縮を伴っ
た運動は筋肥大・筋力増強効果が高いと報告されているが，高負荷で行われた研究しか報告されてい
ない。そこで本研究では，低負荷でも遠心性収縮運動を長時間負荷することで筋肥大が可能かについ
てラットによる実験的検証を行った。次に，運動の合間に休息を挟むインターバル形式でも同様の筋
肥大効果，さらには筋力増強効果が認められるかについても実験的検証を行った。最終的には，ヒト
においても安全に実施できる運動方法を構築し，低負荷インターバル運動による骨格筋の筋肥大・筋
力増強効果について検証した。 
第 2章 ラットにおける低負荷運動の検討 
本研究で用いるラットのヒラメ筋に対する遠心性収縮運動が，筋活動および運動耐容能の面から低
負荷であるか，さらに筋に与える影響を検討した。ヒラメ筋に遠心性収縮を負荷させる方法は，先行
研究を参考にトレッドミル下り坂走行を用いた。まず実験 1では下り坂走行時の筋活動を評価した。
ヒラメ筋に電極を留置し，下り坂走行と通常運動負荷にあたる平地走行の筋活動を測定した。その結
果，下り坂走行は平地走行に比べ筋活動が少なく，低負荷な運動であることが確認できた。次に実験
2 では，運動耐容能の面から低負荷であることを検証するための評価方法を構築した。運動耐容能の
評価は，運動中の血中乳酸濃度を測定して求める乳酸性作業閾値（LT）を用いた。外頚静脈にカテー
テルを留置することにより，運動中に連続した血中乳酸濃度を測定することができ，ラットにおける
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運動耐容能の評価方法が構築できた。実験 3では，実験 2で構築した運動耐容能の評価方法を用い，
下り坂走行における運動耐容能を評価した。下り坂走行と平地走行にて運動負荷試験を行い，LTを求
めた。その結果，下り坂走行は運動耐容能の面からも低負荷であることを確認した。実験 4では，下
り坂走行が骨格筋に与える影響を検討した。実験 3の結果をもとに下り坂走行と平地走行を LTの 50
から 60%の走行速度で 90分間負荷し，走行直後と 1日後，2日後に採血を行い，生化学的評価として
血清クレアチンキナーゼ（CK）値を測定した。下り坂走行群において 2日後の血清 CK値が有意に上昇
した。この結果から長時間の低負荷な遠心性収縮運動が，筋肥大に繋がる筋再生過程における初期の
損傷を引き起こすことが確認できた。 
第 3章 ラットにおける低負荷インターバル運動による骨格筋の筋肥大と筋力増強 
実験 5では，実験 4で用いた下り坂走行と平地走行を 3日に 1回，計 20回行い，筋肥大効果を比
較検討した。筋湿重量および筋線維径ともに下り坂走行群が有意に増加した。この結果から遠心性収
縮を用いた低負荷運動における筋肥大効果を確認することができた。次に実験 6では，骨格筋の遠心
性収縮を用いた低負荷運動において，運動の合間に休息を挟むインターバル形式の運動であっても，
連続運動と同程度の筋肥大効果を認めるのか，さらに筋力増強効果もあるかについて検証した。実験
5で用いた下り坂連続走行と新たに設定した下り坂インターバル走行を 3日に 1回，計 20回行い，筋
肥大と筋力増強効果を比較検討した。下り坂インターバル走行群は下り坂連続走行群と同程度の筋湿
重量，筋線維径および強縮張力の増加を示した。この結果から低負荷インターバル運動は，連続運動
と同程度の筋肥大効果および筋力増強効果があることを確認した。 
第 4章 ヒトにおける低負荷インターバル運動による骨格筋の筋肥大と筋力増強 
ラットの実験では下り坂走行を用いたが，ヒトに応用する場合は転倒の危険性がある。そこで，電
動アシスト機能により受動的に足関節底背屈運動が行える機器を用い，健常成人を対象として検討し
た。実験 7では，筋活動の面から遠心性収縮運動を認め，かつ低負荷であるかについて検証を行った。
ヒラメ筋の表面筋電図を測定した結果，立位条件において遠心性収縮相の筋活動が可能であることが
確認でき，また低負荷であることを確認した。実験 8では,呼気ガス分析を用いた酸素摂取量の測定を
行った。その結果，運動耐容能の評価においても通常歩行よりも低負荷な運動であることを確認した。
最後に実験 9にてこの運動をインターバル形式で週に 3回，計 20回行った。運動前に比べヒラメ筋の
筋厚および最大筋力が有意に増加した。この結果から，ヒトにおける遠心性収縮を用いた低負荷イン
ターバル運動によって骨格筋の筋肥大および筋力増強が可能であることが示された。 
第 5章 総括 
本研究はこれまで骨格筋の筋肥大や筋力増強が起きないとされてきた低負荷運動において，長時間
の遠心性収縮運動を行うことにより筋肥大と筋力増強が可能であること，さらには運動の合間に休息
を取り入れたインターバル形式で運動を行っても同様の効果があるという新知見を明らかにした。 
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審査の結果の要旨 
 
本研究は，骨格筋の筋肥大や筋力増強を得るための低負荷な運動方法を構築することを目的として
ラット及びヒトで実験的研究を行い，低負荷な遠心性収縮運動を用いたインターバル形式による新た
な運動方法を開発した。 
 本論文は 5章から構成される。第 1章は緒言で，本研究の背景と目的を要約した。第 2章では本
研究で用いるラットのヒラメ筋に対する遠心性収縮運動が，筋活動および運動耐容能の面から低負荷
であるか，さらに筋に与える影響を検討した。運動方法はトレッドミル下り坂走行を用いた遠心性収
縮運動を採用した。筋活動と運動耐容能の結果から，下り坂走行は平地走行よりも低負荷と確認でき
た。下り坂走行と平地走行を乳酸性作業閾値の 50〜60%の走行速度で 90分間負荷したところ，下り坂
走行の群で血清クレアチンキナーゼ値が上昇し，筋肥大に繋がる筋再生過程における初期の筋損傷を
引き起こすことが確認できた。第 3章では第 2章の結果をもとに，遠心性収縮を用いた低負荷インタ
ーバル運動による骨格筋の筋肥大および筋力増強効果を検討した。第 2章で得られた条件で下り坂連
続走行と平地連続走行を 3日に 1回，計 20回行ったところ，下り坂連続走行の群において筋肥大効果
を確認できた。さらに，運動の合間に休息を取り入れる下り坂インターバル走行を同様の条件で行い，
下り坂連続走行の群と同程度の筋肥大および筋力増強効果を確認した。第 4章ではヒトを対象として，
遠心性収縮を用いた低負荷インターバル運動による骨格筋の筋肥大と筋力増強を検討した。ヒラメ筋
の遠心性収縮が得られる足関節底背屈運動が行える機器を用いた。筋活動と運動耐容能の結果から，
低負荷と確認できた。この運動を 90分間のインターバル形式で週に 3回，計 20回行い，筋肥大と筋
力増強効果が示された。第 5章は総括とした。 
本研究は，筋肥大や筋力増強が起きないとされてきた低負荷運動でも，長時間の遠心性収縮運動を
用いることにより筋肥大と筋力増強が可能で，インターバル形式でも同様の効果があるという新知見
を明らかにした。これらの新知見は，保健・医療・福祉分野からスポーツ分野のみならず幅広い生命
科学分野に寄与するところが大きい。よって，本論文は博士（生命システム科学）の学位に値するも
のと認められる。 
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学位論文の要旨 
 
第 1章では，緒言として本研究の背景と目的を記載する。日本は人口の 25％が 65歳以上という高
齢社会である。日本人の死因の 3位である肺炎による死者の 90％は 65歳以上の高齢者である。肺炎
の 67％は誤嚥性（食べ物や唾液が気管に入ってしまうことによる）肺炎と報告されている。そのため，
誤嚥を引き起こす摂食嚥下障害（食べたり，飲み込んだりすることの障害）は肺炎そして死に繋がる
確率を高める。一方，65歳以上の高齢者の 15％が認知症と推測されており，認知症者の 86％は摂食
嚥下障害を有すると報告されている。認知機能障害によって食物を摂取する前（先行期）の認知が適
切でないと誤嚥の危険性が高まる。臨床現場では先行期への配慮も重要とされているものの，風味や
摂食嚥下運動に対する先行期の影響は科学的に十分には解明されていない。そのうえ，摂食嚥下障害
者や認知機能障害者を対象とした臨床的検討は，誤嚥の危険性や指示入力の困難さなどが障壁となっ
てほとんど進んでいない。そこで，本研究では，先行期情報と摂取物に乖離を生じさせることで，健
常者に先行期障害を疑似体験させる方法によって，先行期の重要性を検討した。 
第 2章では，風味に対する音声言語情報の影響について述べる。口腔内への飲料投入のタイミング
や飲料の種類を正確に認知できないといった先行期の障害を，音声言語情報の無い条件，直前に提示
される音声言語情報と実際に摂取する飲料とが一致する条件，一致しない条件を設定することによっ
て，認知機能障害のない若年者と高齢者に先行期障害を疑似的に体験させ，それが風味にどのように
影響するかを検討した。青汁とりんごジュースを飲料として用い，Visual Analog Scale（VAS）によ
って風味を測定した。その結果，年齢に関わらず，飲料と一致した音声言語情報が提示された場合に，
うまさが最も上昇し，飲料と一致しない音声言語情報が提示された場合に，飲み込みやすさが最も低
下した。口腔内への飲料投入を予め知らせた場合のほうが知らせない場合よりも，飲料をうまく感じ
させること，音声言語情報によって引き起こされる予測が実際に摂取する飲料と一致する場合に，う
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まさと飲み込みやすさが増すことが示唆された。 
第 3章では風味に対する文字言語情報の影響について述べる。文字言語情報は，臨床現場では，献
立の提示という形で頻繁にかつ容易に用いることができる。あらかじめ文字言語によって提示される
レモンの産地情報が，レモン風味の飲料の風味にどう影響するのかを検討した。健常者を対象とし，
レモン風味の飲料を 2種類使用した。文字言語情報は，飲料の材料のレモンの産地情報として，「広島
産」，「チリ産」の 2種類を用いた。風味測定は VASによって行った。その結果，飲料の種類に関わら
ず，おいしさは，産地情報の主効果が有意であった。「チリ産」と提示された場合に比べ，「広島産」
と提示された場合のほうが有意に「おいしい」と評価された。文字言語情報が風味に影響することが
明らかになった。 
第 4章では嚥下運動に対する音声言語情報の影響について述べる。飲料の口腔内投入の合図の有無
と，予測飲料と摂取飲料の一致・不一致が，嚥下運動にどのように影響するかを嚥下音と表面筋電図
を介して解析した。第 2章と同様に，飲料は，青汁とりんごジュースを用いた。その結果，年齢に関
わらず，音声言語情報が無い場合に舌骨上筋群パワー最大値が減少し，高齢者では音声言語情報と実
際に投入された飲料の種類が異なる場合に，喉頭挙上時間に対応する嚥下音‐舌骨下筋群時間が短縮
した。口腔内投入の合図が無い場合に，嚥下運動時の筋収縮が不十分となり，高齢者では予測と異な
る飲料を飲み込む場合に，嚥下反射が弱化することが示唆された。 
第 5章では，ペースト食の見た目と摂食時風味の乖離について述べる。見た目から予測されるその
料理らしさが，摂食時に感じるその料理らしさよりも小さかったペースト食は，10種類中，8種類で
あった。見た目から元の料理を正しく予測することが難しいペースト食が多いことがわかった。ペー
スト食は，本来の外観や風味との乖離が大きいため，認知機能障害を伴わない摂食嚥下障害者であっ
ても，先行期の混乱を生じさせる可能性が考えられた。 
第 6章では本研究を総括する。音声言語による飲料投入の合図の有無，飲料予測に関わる音声言語
あるいは文字言語による情報が風味や摂食嚥下運動へ影響することを明らかにした。先行期における
摂食準備が不十分になると，嚥下運動時に十分な筋収縮が発揮できなくなる可能性があること，また，
先行期に予測した風味と実際に摂取した際の風味に乖離が生じると，食事をおいしく感じられなくな
り，食欲減退を招く可能性があることが示唆された。先行期における認知機能の働きが，おいしく，
安全な食事に重要であることが示された。 
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審査の結果の要旨 
 
本研究は，摂食嚥下の先行期，つまり飲食物を口にする前の認知活動が風味と嚥下に与える影響を
調べ，先行期の重要性を明かにすることを目的とした。 
本論文は６章から構成される。1 章では先行研究を要約し本研究の意義を述べた。２章では先行期
の音声情報が風味に与える影響を解析した。若年群 13名と高齢群 11名が３種類の先行期情報下で３
種類の飲料を飲む場合に，うまさなどの風味や飲み込み易さを評定した。飲料はりんごジュース，水，
青汁，先行期情報は音声による飲料名で，音声無，一致（音声と飲料が一致），不一致（音声と飲料が
不一致）の３条件とした。実験の結果，年齢に関わらず，一致条件でうまさが最高，不一致条件で飲
み込み易さが最低になった。先行期音声情報が風味に影響することを示した。３章では風味に対する
文字情報の影響を述べた。健常者 60名が「広島産」又は「チリ産」の２種類の文字情報の下で２種類
のレモン飲料を飲む場合の風味評定値を解析した結果，飲料の種類に関わらず，「広島産」と提示され
た場合に有意にうまさが上昇した。先行期文字情報が風味に影響することを示した。４章では嚥下運
動に対する先行期音声情報の影響を述べた。若年群 12名及び高齢群 12名が２章と同じ条件で飲料を
飲む場合の嚥下運動を嚥下音や筋電図で計測した。年齢に関わらず，先行期音声情報があると咀嚼に
関わる舌骨上筋群の活動が有意に上昇し，高齢群では不一致条件で喉頭挙上時間が有意に短縮した。
先行期音声情報が嚥下運動に影響することを示した。５章ではペースト食の見た目と摂食時の違いを
調べた。10種類のペースト食に対して健常者６名が「見た目」と「摂食時」に感じるその料理らしさ
を評定した結果，「見た目」よりも「摂食時」にその料理らしさが高かったのは２種類しかなかった。
「見た目」と「摂食時」の風味が乖離するペースト食は先行期障害の誘引になり得ることを示した。
６章は総括である。 
本研究は先行期の音声・文字情報が風味や嚥下運動に影響することを実験的に明らかにし，先行期
情報が誤嚥のない安全で美味しい食事に重要であること，言語情報が先行期における情報不足補完に
有効であることを示した。これらの新知見は摂食嚥下障害リハビリテーションに幅広く寄与する。よ
って，本論文は博士（生命システム科学）の学位に値するものと認められる。 
 
